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Streszczenie
Starzenie siŒ organizmu cz‡owieka jest procesem z‡o¿onym, rozci„gniŒtym znacznie w czasie i obejmuj„cym wiele uk‡a-
dów, tak¿e uk‡ad dokrewny. Uk‡ad hormonalny cz‡owieka ulega zmianom wraz z wiekiem. Zmiany te nie dotycz„ jednak
w równym stopniu wszystkich gruczo‡ów dokrewnych i nie s„ jednokierunkowe  oprócz hormonów, których wydziela-
nie ulega z wiekiem upoledzeniu, s„ i takie, których wydzielanie zwiŒksza siŒ z wiekiem i takie, których wydzielanie nie
ulega zmianie. W niniejszym opracowaniu omówiono dane dotycz„ce ewentualnego udzia‡u hormonów nazywanych
czŒsto hormonami m‡odoci (hormonu wzrostu, melatoniny i dehydroepiandrosteronu [DHEA]) w procesie starzenia
siŒ. Chocia¿ pewne dane, zarówno dowiadczalne, jak i kliniczne, przemawiaj„ za odgrywaniem przez omawiane hormo-
ny pewnej roli w procesie starzenia siŒ organizmu cz‡owieka, jak wynika z przedstawionych w artykule danych, dalecy
jeszcze jestemy od stwierdzenia, ¿e rzeczywicie jeden (lub wiŒcej) z opisanych hormonów mo¿na uznaæ za hormon
m‡odoci, którego stosowanie w podesz‡ym wieku mo¿e spowolniæ starzenie siŒ. Jednak pewne cechy poprawy jakoci
¿ycia po stosowaniu DHEA, melatoniny czy hormonu wzrostu mog„ sugerowaæ ich korzystny wp‡yw na tak zwane ‡agod-
niejsze starzenie siŒ.
(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 153161)
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Abstract
Ageing is doubtless complicated, lifelong process regarding many body systems, including endocrine system. Human
hormonal system changes with age. Although these changes concern secretion of many hormones, they are not unidirec-
tional, there are hormones secretion of which is diminished, whereas secretion of the others is augmented or not changed
with age. A possible role of hormones which are often termed hormones of youth (growth hormone, melatonin, and
dehydroepiandrosterone) in the ageing process is discussed in the present article. Although some experimental and clini-
cal data indicate that these hormones may play some role in the human ageing process, it appears from presented data that
we are still far away from conclusion that, indeed, one (or more) of the discussed hormones could be considered as hor-
mone of youth, which may slow down ageing process. However, some symptoms of the quality of life improvement
following administration of dehydroepiandrosterone, melatonin, and growth hormone may suggest that they may pro-
mote so called successful aging.
(Pol J Endocrinol 2007; 58 (2): 153161)
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Starzenie siŒ spo‡eczeæstwa na wiecie jest jednym
z najbardziej zaznaczonych zjawisk demograficznych
XX i XXI wieku. Stwarza to wiele problemów socjalnych,
ekonomicznych i medycznych, bowiem wzrasta istot-
nie liczba potencjalnych beneficjentów funduszy na
emerytury i ochronŒ zdrowia (g‡ównie tych po 65. roku
¿ycia), a zmniejsza siŒ liczba osób aktywnych zawodo-
wo (w wieku 1865 lat) [1].
Starzenie siŒ organizmu cz‡owieka jest procesem
z‡o¿onym, rozci„gniŒtym znacznie w czasie i obejmu-
j„cym wiele uk‡adów, tak¿e uk‡ad dokrewny, w któ-
rym dochodzi do zmian w wydzielaniu wielu hormo-
nów. Zmiany te nie dotycz„ jednak w równym stopniu
wszystkich gruczo‡ów dokrewnych i nie s„ jednokie-
runkowe  oprócz hormonów, których wydzielanie
ulega z wiekiem upoledzeniu (np. estradiol, testoste-
ron, dehydroepiandrosteron [DHEA], hormon wzrostu,
melatonina), s„ i takie, których wydzielanie zwiŒksza
siŒ z wiekiem (np. hormon folikulotropowy [FSH] i hor-
mon luteinizuj„cy [LH]) i takie, których wydzielanie nie
ulega zmianie (np. ACTH, kortyzol) [2].
Wprawdzie nieuchronnoæ procesu starzenia jest
dla wszystkich oczywista, ludzkoæ od zarania po-
szukuje substancji, które mog‡yby ten proces opó-
niæ b„d przynajmniej z‡agodziæ. Wród tych sub-
stancji wymieniane s„ tak¿e hormony, których wy-
dzielanie wyranie zmniejsza siŒ z wiekiem. S„ one
nawet czŒsto nazywane hormonami m‡odoci
(fontann„ m‡odoci, antidotum na starzenie, cu-
down„ pigu‡k„), do których nale¿„: hormon wzro-
stu (GH), DHEA i melatonina. Ewentualne znacze-
nie tych hormonów w procesie starzenia omówiono
w niniejszym artykule.
Hormon wzrostu
Obni¿enie wydzielania GH zwi„zane z wiekiem (ryc. 1),
zwane niekiedy somatopauz„, jest bardzo dobrze
udokumentowane w literaturze biomedycznej [3, 4].
Zmniejszone jest tak¿e wydzielanie insulinopodobne-
go czynnika wzrostu (IGF-I), który jest wytwarzany
w tkankach obwodowych (g‡ównie w w„trobie) pod
wp‡ywem GH i poredniczy w jego dzia‡aniu [3]. Obni-
¿one wydzielanie GH jest g‡ównie wynikiem zmniej-
szenia amplitudy i d‡ugoci pulsów GH (a nie ich czŒ-
stotliwoci), wskutek zmniejszonego wydzielania so-
matoliberyny (GHRH) i zwiŒkszonego wydzielania so-
matostatyny. Jednak zachowany jest dobowy profil
wydzielania GH, z przewa¿aj„cym wydzielaniem
w nocy, w po‡„czeniu z faz„ III i IV snu [26]. Nale¿y
podkreliæ, ¿e chocia¿ przeciŒtne stŒ¿enia GH s„ u osób
w wieku 6585 lat o po‡owŒ ni¿sze ni¿ u osób m‡odych,
i u wiŒkszoci z nich s„ one znacznie wy¿sze ni¿ u osób
z hipopituitaryzmem, to a¿ u 1/3 populacji kobiet
i mŒ¿czyzn 7080-letnich stŒ¿enia GH i IGF-I s„ iden-
tyczne jak u pacjentów z klinicznym hiposomatotro-
pinizmem przysadkowym [3, 5, 6].
Nale¿y pamiŒtaæ, ¿e GH jest hormonem o wielo-
kierunkowym dzia‡aniu na niemal wszystkie narz„dy
naszego organizmu, gdy¿ moduluje on szlaki meta-
boliczne, a tak¿e wp‡ywa na fizjologiŒ uk‡adu nerwo-
wego, p‡ciowego, immunologicznego, kr„¿enia i od-
dechowego [7, 8]. Obni¿one wydzielanie GH i IGF-I
mo¿e powodowaæ powstanie wielu dolegliwoci, za-
równo w sferze psychicznej (depresja, zaburzenia oso-
bowoci, niestabilnoæ emocjonalna, dra¿liwoæ, zabu-
rzenia snu, poczucie izolacji spo‡ecznej, obni¿ona
energia, pogorszenie pamiŒci i koncentracji, obni-
¿one poczucie w‡asnej wartoci, zmniejszona satys-
fakcja z ¿ycia p‡ciowego), jak i somatycznej (obni-
¿enie odpornoci, zmniejszenie masy miŒniowej,
osteopenia i osteoporoza, zwiŒkszone odk‡adanie siŒ
tkanki t‡uszczowej  oty‡oæ centralna, przyspie-
szenie rozwoju mia¿d¿ycy, suchoæ skóry w wyni-
ku zmniejszonego wydzielania gruczo‡ów poto-
wych) [2, 7].
 Z powy¿szych danych wynika, ¿e niedobór GH
mo¿e prowadziæ do pogorszenia siŒ jakoci ¿ycia osób
w podesz‡ym wieku. Powstaje wiŒc pytanie, czy nale-
¿y ten niedobór uzupe‡niaæ egzogennym GH. W 1990
roku ukaza‡a siŒ publikacja, w której po raz pierwszy
zasugerowano korzystne dzia‡anie GH w procesie sta-
rzenia [9]. W stosunkowo nielicznych badaniach prze-
prowadzonych w nastŒpnych latach wykazano pew-
ne korzystne efekty stosowania GH u osób starszych,
zw‡aszcza w kategorii poprawy jakoci ¿ycia [3]. Po-
dawanie GH powodowa‡o bowiem poprawŒ nastroju
(poprawa snu i ‡aknienia, zwiŒkszenie wydzielania en-
dorfin), poprawŒ zdolnoci poznawczych i pamiŒci
(zwiŒkszony przep‡yw krwi w mózgu, zwiŒkszona
plastycznoæ synaptyczna i komunikacja miŒdzyneu-
ronalna, zmienione wytwarzanie somatostatyny),
a tak¿e poprawŒ wydolnoci fizycznej (zwiŒkszona
erytropoeza, zwiŒkszona masa miŒniowa, poprawa
czynnoci uk‡adu kr„¿enia i oddechowego), zmniej-
szenie masy t‡uszczowej, zwiŒkszone wydzielanie gru-
czo‡ów potowych [3, 7, 8, 10]. Nale¿y jednak podkre-
liæ, ¿e badania nad podawaniem GH u osób w pode-
sz‡ym wieku nie wysz‡y poza fazŒ nielicznych prób
klinicznych przeprowadzonych na niewielkich gru-
pach badanych.
Podawanie GH osobom doros‡ym, tak¿e w pode-
sz‡ym wieku ma swe uzasadnienie jedynie w przypad-
kach ciŒ¿kich niedoborów tego hormonu. Wprawdzie
w przypadku niektórych osób w podesz‡ym wieku poda-
wanie rekombinowanego GH powodowa‡o korzystne
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rzenie nie ma w chwili obecnej racjonalnych przes‡a-
nek. Ponadto, terapia taka jest bardzo kosztowna (500
1000 USD miesiŒcznie [11]), a nie wykazano, ¿e jest ca‡-
kowicie bezpieczna i efektywna klinicznie [3, 1013].
Trzeba pamiŒtaæ, ¿e podawanie GH mo¿e wi„zaæ siŒ
z pewnymi dzia‡aniami niepo¿„danymi, takimi jak: bóle
i obrzŒki stawów, zatrzymanie p‡ynów z obwodowymi
obrzŒkami, nadcinienie, nietolerancja glukozy, cukrzy-
ca, akromegalia, a tak¿e zwiŒkszone ryzyko choroby
nowotworowej [3, 10, 13]. W najnowszym opracowa-
niu opieraj„cym siŒ na analizie 31 randomizowanych
i kontrolowanych badaæ nad wp‡ywem podawania GH
u zdrowych osób w wieku powy¿ej 50 lat autorzy do-
chodz„ do wniosku, ¿e pozytywne efekty s„ niewiel-
kie, a ryzyko dzia‡aæ niepo¿„danych du¿e i postŒpo-
wanie takie nie mo¿e byæ rekomendowane jako tera-
pia antystarzeniowa [13]. Nale¿y tak¿e podkreliæ, ¿e
dostŒpne s„ (g‡ównie w sklepach internetowych) pre-
paraty doustne lub wziewne reklamowane jako HGH
lub substancje powoduj„ce jego wydzielanie. Oczywi-
cie nie potwierdzono skutecznoci ¿adnej z tych sub-
stancji, co wiŒcej, GH jest peptydem rozk‡adanym
w ¿o‡„dku [11, 12].
Na podstawie za‡o¿enia, ¿e u pod‡o¿a somatopau-
zy le¿„ mechanizmy podwzgórzowe, wed‡ug Pawli-
kowskiego [14] interesuj„c„ alternatyw„ dla leczenia
rekombinowanym GH mo¿e byæ stosowanie analogów
somatostatyny o dzia‡aniu antagonistycznym i/lub ana-
logów GHRH o dzia‡aniu agonistycznym.
Melatonina
Kolejnym hormonem, któremu przypisuje siŒ znaczenie
w procesie starzenia siŒ organizmu jest melatonina. Pierw-
sze sugestie dotycz„ce ewentualnej roli melatoniny w pro-
cesie starzenia siŒ pojawi‡y siŒ w koæcu lat 80. i na pocz„t-
ku lat 90. na podstawie badaæ dowiadczalnych [1517].
Wprawdzie dane dotycz„ce ewentualnego udzia‡u
melatoniny w procesie starzenia siŒ cz‡owieka s„ sk„pe,
uwa¿a siŒ, ¿e potencjalne znaczenie melatoniny zarów-
no w zapobieganiu procesowi starzenia per se, jak i opó-
nianiu rozwoju chorób zwi„zanych z wiekiem wynika
z kilku przes‡anek, które omówiono poni¿ej [1820].
Melatonina bierze udzia‡ w wielu procesach
¿yciowych, a jej wydzielanie wyranie zmniejsza
siŒ z wiekiem
Melatonina wykazuje bardzo charakterystyczny dobo-
wy rytm wydzielania. W ci„gu dnia jej stŒ¿enia w suro-
wicy s„ niskie (1020 pg/ml), natomiast wyranie wzra-
staj„ w nocy, osi„gaj„c szczyt (80150 pg/ml) miŒdzy
godzin„ 24.00 a 3.00. Rytm ten jest cile zale¿ny od
wiat‡a, o którym informacja dociera do szyszynki za
porednictwem autonomicznego uk‡adu nerwowego,
skomplikowan„ drog„ wieloneuronaln„ obejmuj„c„
siatkówkŒ, j„dra nadskrzy¿owaniowe i przykomorowe
podwzgórza, rdzeæ krŒgowy i zwoje szyjne górne.
W‡ókna nerwowe pochodz„ce z tych zwojów poprzez
uwalnian„ noradrenalinŒ pobudzaj„ g‡ównie receptory
a-adrenergiczne (85%) i czŒciowo a-adrenergiczne
Rycina 1. Zmiany stŒ¿eæ hormonu wzrostu (GH), melatoniny (MEL) i dehydroepiandrosteronu (DHEA) z wiekiem
Figure 1. Changes in growth hormone (GH), melatonin (MEL), and dehydroepiandrosterone (DHEA) concentrations with age
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Obni¿onej amplitudzie rytmu wydzielania
melatoniny w podesz‡ym wieku towarzyszy
upoledzenie wielu rytmów dobowych jako
konsekwencja os‡abienia czynnoci j„der
nadskrzy¿owaniowych podwzgórza (zegara
biologicznego)
Rytmicznoæ oko‡odobowa wielu wa¿nych czynno-
ci fizjologicznych odgrywa wa¿n„ rolŒ w utrzyma-
niu w‡aciwej funkcji organizmu jako ca‡oci. Za-
awansowany wiek charakteryzuje siŒ jednak upole-
dzeniem wielu rytmów oko‡odobowych (np. cykl
senczuwanie, temperatura cia‡a i wydzielanie wie-
lu hormonów, w tym melatoniny). Starzenie siŒ czŒ-
sto ‡„czy siŒ z wczeniejsz„ synchronizacj„ endogen-
nych rytmów oko‡odobowych i zredukowan„ ampli-
tud„ wielu rytmów [21]. Wiadomo, ¿e starsi ludzie
maj„ trudnoci w przystosowaniu siŒ do pracy zmia-
nowej i do szybkich zmian strefy czasowej podczas
podró¿y miŒdzykontynentalnych (jet-lag) [22, 23].
Istnieje wiele dowodów wskazuj„cych, ¿e podawa-
nie melatoniny mo¿e poprawiæ adaptacjŒ do pracy
zmianowej [24]. Od wielu ju¿ lat melatonina znaj-
duje zastosowanie w ‡agodzeniu zaburzeæ wynika-
j„cych z szybkiej zmiany stref czasowych (jet-lag). Z‡e
samopoczucie, zaburzenia snu, nadmierna dra¿li-
woæ, ból g‡owy, dezorientacja, zmŒczenie i brak kon-
centracji wystŒpuj„ u wielu przemieszczaj„cych siŒ
osób. Odpowiednie przyjmowanie melatoniny mo¿e
znacznie z‡agodziæ, a nawet zniwelowaæ ca‡kowicie
te przykre objawy [25, 26]. Melatonina jest tak¿e sku-
teczna w leczeniu zaburzeæ rytmów biologicznych
u osób niewidomych, które maj„ swobodnie biegn„-
cy rytm dobowego wydzielania tego hormonu, inny
ni¿ rytm 24-godzinny; podawanie melatoniny powo-
duje normalizacjŒ rytmów biologicznych (np. cyklu
senczuwanie) [25].
Melatonina mo¿e byæ u cz‡owieka naturalnym
rodkiem wywo‡uj„cym sen, a jej zmniejszone
stŒ¿enia mog„ powodowaæ pogorszenie jakoci
snu, charakterystyczne dla wieku podesz‡ego
A¿ 4070% osób w podesz‡ym wieku cierpi na prze-
wlek‡e zaburzenia snu, a jedynie oko‡o 20% nie zg‡a-
sza ¿adnych problemów zwi„zanych ze snem. Zabu-
rzenia snu wp‡ywaj„ niekorzystnie na ogólne zdro-
wie fizyczne osób starszych i towarzysz„ czŒsto cho-
robom sercowo-naczyniowym (nadcinienie tŒtnicze,
choroba niedokrwienna serca), zaburzeniom hormo-
nalnym czy zmniejszeniu odpornoci i towarzysz„c„
mu zwiŒkszon„ zapadalnoci„ na infekcje. S„ one tak-
¿e sta‡ym elementem upoledzenia zdrowia psy-
chicznego (obni¿enie satysfakcji z ¿ycia, s‡aba koncen-
tracja i produktywnoæ, depresja, sennoæ w ci„gu
dnia, nerwowoæ i niepokój) [27].
(15%) w komórkach szyszynki, w wyniku czego docho-
dzi do syntezy melatoniny.
Produktem wyjciowym do produkcji melatoniny
jest tryptofan, a produktem porednim  serotonina.
Enzymem limituj„cym produkcjŒ melatoniny jest
N-acetylotransferaza serotoniny. Szyszynka nie maga-
zynuje melatoniny i stopieæ jej wydzielania odpowia-
da stopniowi syntezy. Jest metabolizowana w w„tro-
bie, a g‡ównym metabolitem jest siarczan 6-hydroksy-
melatoniny (ryc. 2). Melatonina, jak ka¿dy hormon,
wywiera swe dzia‡anie fizjologiczne przez specyficzne
receptory  MT1 i MT2, a byæ mo¿e tak¿e przez recep-
tory j„drowe ROR/RZR [19].
Rytm dobowy wydzielania melatoniny wykszta‡ca siŒ
oko‡o 6. miesi„ca ¿ycia. Nocne stŒ¿enia tego hormonu
wzrastaj„ nastŒpnie doæ szybko, osi„gaj„c szczyt miŒdzy
4. a 8. rokiem ¿ycia, po czym, nastŒpuje obni¿enie, naj-
wyraniejsze w okolicy wieku osi„gania dojrza‡oci p‡cio-
wej. Wartoci osi„gniŒte wtedy utrzymuj„ siŒ na doæ sta-
bilnym poziomie do 35.40. roku ¿ycia, by nastŒpnie ule-
gaæ systematycznemu obni¿aniu do bardzo niskich war-
toci w wieku podesz‡ym (ryc. 1) [1820].
Rycina 2. Biosynteza i metabolizm melatoniny
Figure 2. Biosynthesis and metabolism of melatonin
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Istnieje wyrana negatywna korelacja miŒdzy stŒ-
¿eniami melatoniny a wystŒpuj„cymi w podesz‡ym
wieku zaburzeniami snu. Mimo ¿e nie ma pe‡nej ja-
snoci czy powodem zaburzeæ snu u osób starszych jest
zmniejszenie wydzielania melatoniny, to jednak istniej„
dane wiadcz„ce o wyranie ni¿szych nocnych stŒ¿e-
niach melatoniny w surowicy lub jej metabolitu  siar-
czanu 6-hydroksymelatoniny w moczu u osób z zabu-
rzeniami snu w porównaniu z osobami w tym samym
wieku bez takich zaburzeæ [28, 29]. Wykazano tak¿e
ni¿sze wydzielanie melatoniny u osób m‡odych i w red-
nim wieku z bezsennoci„ w porównaniu z osobami
zdrowymi w tym samym wieku [30].
W doæ licznych obecnie badaniach przeprowadzo-
nych z zastosowaniem metody podwójnie lepej pró-
by udowodniono bezspornie skutecznoæ melatoniny
w niektórych zaburzeniach snu, zw‡aszcza przebiega-
j„cych z zaburzeniami rytmów dobowych. Wykazano,
¿e melatonina u‡atwia zasypianie, zmniejsza liczbŒ
przebudzeæ w nocy b„d powoduje w tych przypad-
kach wczeniejsze ponowne zasypianie i poprawia
samopoczucie w ci„gu dnia [26, 31, 32]. Szczególn„
skutecznoæ melatoniny wykazano w zespole opó-
nionej fazy snu, czyli w takich przypadkach kiedy
przesuniŒte s„ fazy senczuwanie [33]. Istotny wy-
daje siŒ fakt, ¿e sen wywo‡any przez melatoninŒ ude-
rzaj„co przypomina sen naturalny, podczas gdy sen
wywo‡any przez wiŒkszoæ rodków nasennych za-
burza fazy snu.
Melatonina ma w‡aciwoci immunostymuluj„ce,
a obni¿ona immunokompetencja ma istotne
znaczenie w nasileniu procesu starzenia siŒ
organizmu
Wród licznych procesów fizjologicznych zmienia-
j„cych siŒ z wiekiem istotne miejsce zajmuje upole-
dzenie funkcji obronnych organizmu wynikaj„ce
z pogarszania siŒ jakoci uk‡adu immunologicznego,
zarówno odpowiedzi humoralnej, jak i komórkowej
[34]. Zmiany polegaj„ na przebudowie struktury
i funkcji uk‡adu odpornociowego i dotycz„ wielu
procesów, zachodz„cych na wielu poziomach: hema-
topoezy, przedzia‡u narz„dów limfoidalnych, a tak¿e
funkcjonowania komórek obwodowych, co prowa-
dzi do czŒstszego zapadania na choroby, a w konse-
kwencji  do wiŒkszej miertelnoci [34, 35]. Istnie-
je wiele dowodów, ¿e zarówno zmiany oko‡odobo-
we, jak i sezonowe w uk‡adzie immunologicznym
koreluj„ ze zmianami w wydzielaniu melatoniny
i mog„ byæ przez ni„ kontrolowane [35]. Ponadto,
wiele danych wskazuje, ¿e melatonina odgrywa
pewn„ rolŒ w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej. Immunomoduluj„ce dzia‡anie melatoniny zosta-
‡o wykazane przez kilka grup badaczy [3537].
Melatonina jest jednym z najbardziej efektywnych
zmiataczy wolnych rodników, a stres oksydacyjny
ma istotne znaczenie zarówno w procesie starzenia
per se, jak i w chorobach zwi„zanych z wiekiem
(np. choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
choroba nowotworowa, zaæma)
Jednym z ostatnio podkrelanych dzia‡aæ melatoniny
jest jej zdolnoæ do zmiatania wolnych rodników [38
40]. Wolne rodniki s„ zwi„zkami chemicznymi posia-
daj„cymi na swej zewnŒtrznej orbicie niesparowany
elektron, i powstaj„cymi jako niepo¿„dane produkty
przejciowe metabolizmu. NajwiŒksze zainteresowanie
wzbudzaj„ wolne rodniki bŒd„ce reaktywnymi forma-
mi tlenu, mog„ce uszkadzaæ DNA, bia‡ka i lipidy
bŒd„ce w efekcie istotnym  czynnikiem w patogenezie
wielu chorób, jak na przyk‡ad nowotworów, chorób de-
generacyjnych uk‡adu nerwowego (choroba Alzheime-
ra, choroba Parkinsona), mia¿d¿ycy, zaæmy i tym po-
dobne [41, 42]. Podkrela siŒ tak¿e ich znaczenie
w procesie starzenia siŒ [4345].
Wykazano ostatnio, ¿e melatonina wywiera silne
dzia‡anie antyoksydacyjne. Jest ona szczególnie efek-
tywna w zmiataniu rodników hydroksylowych, a wiŒc
tych, które powoduj„ ponad 50% ca‡kowitych uszko-
dzeæ wywo‡anych przez wolne rodniki. Rodniki hy-
droksylowe nie s„ enzymatycznie metabolizowane
(unieszkodliwiane) w komórce. Mog„ wiŒc byæ neutra-
lizowane jedynie przez bezporednie dzia‡anie zmia-
taczy wolnych rodników. Melatonina rozpuszcza siŒ
zarówno w t‡uszczach, jak i w wodzie, co powoduje, ¿e
mo¿e ona pe‡niæ rolŒ przeciwutleniacza tak hydrofilo-
wego, jak i hydrofobowego. Wykazano, ¿e melatonina
jest 5-krotnie skuteczniejsza w zmiataniu rodników
wodorotlenkowych ni¿ g‡ówny przeciwulteniacz hy-
drofilowy  glutation [3840].
MelatoninŒ charakteryzuje ogromna ‡atwoæ pene-
tracji komórki, a jej stŒ¿enie wewn„trzkomórkowe jest
czŒsto wiŒksze ni¿ stŒ¿enie w p‡ynach ustrojowych.
Sprawia to, ¿e melatonina, mimo wystŒpowania w or-
ganizmie w znacznie ni¿szym stŒ¿eniu ni¿ na przyk‡ad
glutation, jest ‡atwo dostŒpna w komórce i mo¿e byæ
uznana za jeden z istotniejszych przeciwutleniaczy [40].
Wykazano, ¿e stŒ¿enia melatoniny w surowicy wy-
ranie koreluj„ ze zdolnoci„ tej ostatniej do neutrali-
zowania wolnych rodników. Stwierdzono tak¿e, ¿e
porównanie stŒ¿eæ melatoniny z ca‡kowitym stanem
antyoksydacyjnym surowicy w ró¿nych dekadach ¿ycia
wykazuje wyrane równoleg‡e obni¿enie z wiekiem
[46]. Innymi s‡owy, zmniejszone wydzielanie melato-
niny przez szyszynkŒ silnie koreluje z obni¿on„ zdol-
noci„ surowicy do neutralizowania toksycznych wol-
nych rodników. Przyjmuj„c podobne zmniejszenie stŒ-
¿eæ melatoniny na poziomie tkankowym i komórko-
wym w podesz‡ym wieku, mo¿na przypuszczaæ, ¿e
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osoby starsze s„ nara¿one na wiŒksze uszkodzenia oksy-
dacyjne bŒd„ce nastŒpstwem wzglŒdnego niedoboru
antyoksydacyjnej melatoniny.
Dehydroepinadrosteron (DHEA)
Dehydroepiandrosteron i jego siarczan (DHEAS) s„
ostatnio przedmiotem szerokiego zainteresowania
i czŒsto reklamowane jako rodek opóniaj„cy proces
starzenia siŒ. S„ to hormony syntetyzowane w warstwie
siateczkowatej kory nadnerczy, a ich stŒ¿enia w suro-
wicy s„ najwy¿sze ze wszystkich hormonów steroido-
wych (15 razy wy¿sze od kortyzolu, 100500 razy wy-
¿sze od testosteronu i 100010 000 razy wy¿sze od es-
tradiolu). Wprawdzie w surowicy znajduje siŒ przede
wszystkim DHEAS, mo¿e on byæ w tkankach ‡atwo kon-
wertowany do DHEA. Oba hormony s„ czŒsto nazy-
wane s‡abymi androgenami, chocia¿ nie wi„¿„ siŒ
z receptorami androgenowymi. Jednak DHEA mo¿e
dzia‡aæ jako prohormon, gdy¿ w tkankach obwodo-
wych ulega konwersji do hormonów p‡ciowych i w ten
sposób mo¿e mieæ dzia‡anie androgenne. Dehydroepian-
drosteron jest bowiem metabolizowany do innych hor-
monów steroidowych, androstendionu (przez dehydro-
genazŒ 3b-hydroksysteroidow„) i androstendiolu (przez
reduktazŒ 17-ketosteroidow„), a nastŒpnie do testoste-
ronu i estradiolu (ryc. 3). Czas pó‡trwania DHEA wyno-
si oko‡o 1530 minut, a DHEAS  oko‡o 710 godzin
[4751].
Mimo ¿e od wykrycia DHEA minŒ‡o ju¿ ponad
70 lat i czŒsto opisuje siŒ go jako multipotencjalny hor-
mon z wieloma dzia‡aniami korzystnymi (jak dzia‡anie:
immunoprotekcyjne, przeciwmia¿d¿ycowe, zapobiega-
j„ce osteoporozie, antykancerogenne, antyoksydacyjne,
przeciwcukrzycowe, antyglikokortykosteroidowe, prze-
ciwoty‡ociowe, neurotropowe, poprawiaj„ce pamiŒæ)
[5254], mechanizm jego dzia‡ania pozostaje niejasny.
StŒ¿enia DHEA i DHEAS wykazuj„ wyrane ró¿ni-
ce zwi„zane z wiekiem (ryc. 1). Ich zawartoæ jest bar-
dzo wysoka w surowicy niemowl„t z uwagi na wysoki
stopieæ syntezy przez p‡odow„ korŒ nadnerczy. Wkrót-
ce po urodzeniu nastŒpuje bardzo wyrany spadek
wydzielania DHEA i DHEAS, ich stŒ¿enie wybitnie
zwiŒksza siŒ z pocz„tkiem dojrzewania i osi„ga szczy-
towe wartoci miŒdzy 25. a 35. rokiem ¿ycia, a nastŒp-
nie wyranie obni¿a siŒ, i w wieku 6070 lat wynosi tyl-
ko 1020% wartoci wystŒpuj„cej u osób 30-letnich [9
12]. WystŒpuj„ wyrane ró¿nice w wydzielaniu DHEA
i DHEAS w zale¿noci od p‡ci  u kobiet stŒ¿enie jest
oko‡o 20% mniejsze ni¿ u mŒ¿czyzn (odpowiednio: 130
980 ng/dl vs. 1801250 ng/dl i 80400 µg/dl vs. 80
500 µg/dl), a tak¿e ró¿nice osobnicze w wielkoci spad-
ku wydzielania [52, 55, 56].
Nie wyizolowano dotychczas receptora dla DHEA.
Wprawdzie pewne dane sugeruj„ wystŒpowanie za-
le¿nego od receptorów dzia‡ania DHEA [57], wydaje
siŒ prawdopodobne, ¿e nie jest ono wywierane bezpo-
rednio przez ten hormon, a zale¿y od poredniego
Rycina 3. Biosynteza i metabolizm dehydroepiandrosteronu (DHEA) oraz wzory strukturalne DHEA i jego siarczanu (DHEAS);
1  20a-hydroksylaza/20,22-desmolaza, 2  17a-hydroksylaza, 3  17,20-desmolaza, 4  17b-reduktaza, 5  dehydrogenaza
3b-steroidowa/D5, D4-izomeraza, 6  aromataza, 7  sulfotransferaza, 8  sulfataza
Figure 3. Biosynthesis and metabolism of dehydroepiandrosteron (DHEA) and chemical structure of DHEA and its sulfate (DHEAS).
1  20a-hydroxylase/20,22-desmolase, 2  17a-hydroxylase, 3  17,20-desmolase, 4  17b-ketosteroid reductase, 5  3b-hydro-
xysteroid dehydrogenase/D5, D4-isomerase, 6  aromatase, 7  sulfotransferase, 8  sulfatase
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oddzia‡ywania powsta‡ych po konwersji aktywnych
hormonów p‡ciowych (testosteronu i estradiolu). Po-
niewa¿ DHEA jest cz„steczk„ hydrofobn„ nie mo¿na
te¿ wykluczyæ jego dzia‡ania przez mechanizmy nie-
zale¿ne od receptorów [47].
Dehydroepiandrosteron zalicza siŒ do tak zwanych
neurosteroidów, czyli do steroidów syntetyzowanych
bezporednio w obrŒbie centralnego uk‡adu nerwowego,
które wywieraj„ moduluj„cy wp‡yw na przewodnictwo
nerwowe via receptory GABAA, NMDA i sigma [58, 59].
Niedobór DHEA mo¿e powodowaæ wiele objawów,
takich jak: obni¿enie nastroju, obni¿enie libido, os‡abie-
nie potencji, osteopenia, zmniejszenie masy i si‡y miŒ-
ni, obni¿enie odpornoci, zwiŒkszona insulinoopor-
noæ, przyspieszenie mia¿d¿ycy czy zwiŒkszone ryzy-
ko kancerogenezy. Naturalne wydaje siŒ wiŒc czy zwi„-
zany z wiekiem niedobór DHEA mo¿na wi„zaæ
w jakikolwiek sposób z procesem starzenia siŒ, i czy jego
suplementacja mo¿e z‡agodziæ dolegliwoci typowe dla
wieku podesz‡ego.
Na podstawie wielu badaæ, niestety rzadko rando-
mizowanych z zastosowaniem placebo, wydaje siŒ, ¿e
dostŒpne dane nie daj„ jednoznacznych podstaw do
polecania stosowania DHEA u osób w podesz‡ym wie-
ku bez wyranego upoledzenia zdrowia. Sytuacja jest
nieco odmienna, gdy DHEA stosowano u osób star-
szych, u których stwierdzano ró¿ne zaburzenia czŒsto
wystŒpuj„ce w podesz‡ym wieku, takie jak: obni¿ony
nastrój i zdolnoci poznawcze, zaburzenia seksualno-
ci oraz zaburzenia immunologiczne. W czŒci badaæ
(chocia¿ nie we wszystkich) przeprowadzonych u tych
osób wykazano pewien potencja‡ terapeutyczny DHEA
[52]. Z badaæ tych wynika, ¿e DHEA mo¿e korzystnie
wp‡ywaæ na wiele dolegliwoci (chorób) charaktery-
stycznych dla wieku podesz‡ego, takich jak: upoledze-
nie nastroju i samopoczucia, obni¿ona czynnoæ uk‡a-
du immunologicznego, osteoporoza czy insulinoopor-
noæ [2, 47, 50, 52, 60]. Dawki potrzebne dla osi„gniŒcia
u osób starszych stŒ¿eæ DHEA, które s„ charakterystycz-
ne dla osób w szczycie jego wydzielania (2535 lat)
wynosz„ 2550 mg dziennie [6163].
Dehydroepiandrosteron, mimo ¿e jest hormonem
steroidowym, jest dobrze tolerowany, jeli nie przekra-
cza siŒ dawki 2550 mg dziennie. Jednak nale¿y pamiŒ-
taæ, ¿e podawanie DHEA powoduje 35-krotny wzrost
stŒ¿enia androgenów u kobiet i nieznane s„ odleg‡e efek-
ty jego stosowania. Z niekorzystnych objawów niepo-
¿„danych u niewielkiego odsetka leczonych obserwuje
siŒ tr„dzik, przet‡uszczenie skóry oraz niewielki hirsu-
tyzm. Z uwagi na obawy, ¿e DHEA mo¿e promowaæ
rozwój nowotworów hormonozale¿nych nie zaleca siŒ
jego stosowania u osób z rakiem sutka, endometrium,
jajnika i prostaty, a tak¿e u osób z wywiadem rodzin-
nym dotycz„cym tych nowotworów [47, 51, 62, 64, 65].
Podsumowanie
Warto pamiŒtaæ, ¿e w zwi„zku z istotnym wyd‡u¿a-
niem siŒ d‡ugoci ¿ycia, zarówno kobiety, jak i mŒ¿-
czyni w ci„gu 1/3 swego ¿ycia bŒd„ dowiadczaæ pew-
nych naturalnych, zwi„zanych z wiekiem zmian hor-
monalnych, które w wiŒkszoci polegaj„ na obni¿e-
niu ich wydzielania, co mo¿e niekorzystnie wp‡ywaæ
na jakoæ ¿ycia osób starszych. Powstaje pytanie czy
w celu poprawienia jakoci ¿ycia racjonalne jest uzu-
pe‡nianie fizjologicznych niedoborów hormonalnych.
Wydaje siŒ, ¿e na tak postawione pytanie nie ma jed-
noznacznej odpowiedzi. Terapia substytucyjna
w przypadku dolegliwoci zwi„zanych z okresem me-
nopauzy zyska‡a racjŒ bytu ju¿ wiele lat temu (mimo
pewnych postulowanych ostatnio ograniczeæ) i ca‡ko-
wity odwrót od takiej terapii nie wydaje siŒ aktualnie
mo¿liwy. Znacznie wiŒcej kontrowersji budzi suple-
mentacja androgenami u mŒ¿czyzn, czy uzupe‡nianie
niedoborów DHEA, melatoniny, a zw‡aszcza GH. Na
podstawie ci„gle nielicznych niestety badaæ opartych
na faktach, wydaje siŒ, ¿e w pewnych przypadkach
mo¿na rozpocz„æ uzupe‡nianie niedoborów DHEA
i melatoniny przy za‡o¿eniu, ¿e podanie tych hormo-
nów bŒdzie korzystnie wp‡ywaæ na poprawŒ jakoci
¿ycia osób w podesz‡ym wieku. Jednak, mimo zachŒ-
caj„cych wyników wstŒpnych, niezbŒdne s„ dalsze
kontrolowane badania kliniczne, które pozwol„ na
ustalenie wskazaæ i przeciwwskazaæ do terapii subs-
tytucyjnej tymi hormonami. W ka¿dym przypadku
celowa jest tak¿e konsultacja z lekarzem przed siŒgniŒ-
ciem po cudown„ pigu‡kŒ, gdy¿, jak wynika z przed-
stawionych powy¿ej danych, dalecy jeszcze jestemy
od stwierdzenia, ¿e rzeczywicie jeden (lub wiŒcej)
z opisanych hormonów mo¿na uznaæ za hormon m‡o-
doci.
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